骨欠損部へのリン酸オクタカルシウム埋入による早期組織応答性に関する研究 by 平山  聞一
骨欠損部へのリン酸オクタカルシウム埋入による早
期組織応答性に関する研究
著者 平山  聞一
号 44
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 歯博第762号
URL http://hdl.handle.net/10097/00097041
－ 75 －
論 文 内 容 要 旨
【目的】骨再生医療における人工骨材料は，その安全性の高さや患者負担を減らすことができること
から，より高い骨再生を得るために材料学的な改善が望まれ，研究が進められている。リン酸オクタ
カルシウム（OCP）は既存の骨再生材料と比較して良好な骨形成が得られることが報告されている。
OCP はハイドロキシアパタイト（HA）の前駆物質として報告され，生体内で HA に転換することが
知られている。一方，材料によって骨再生に差があることは知られているが，そのメカニズムはほと
んどわかっていない。本研究ではそのメカニズム解明の一助とするために，OCP とその真の対照物質
である OCP を加水分解して得た HA（OCP hydrolyzate，HL）を使用し，これらの材料を骨欠損部へ
埋入したときの生体の早期反応を検討することとした。【方法】既報の方法で OCP および HL を作製
した。ラット脛骨に規格化骨欠損を作製し，材料を埋入して術後早期における生体反応を組織学的検
討により評価した。また in vitro 細胞培養試験においてマウスマクロファージ様細胞を用い，材料存
在下における炎症性サイトカインの放出および細胞遊走能試験，さらに培地中のイオン濃度変化によ
る細胞遊走能試験を行った。【結果】OCP 埋入群において，HL 埋入群や材料非埋入群に比べ，埋入初
期では形成した埋入窩に CD68 陽性マクロファージ細胞が多く出現し，埋入 2 週，4 週後には破骨細胞
が他の群より多く認められた。また in vitro 細胞培養試験において OCP は他の群に比べマクロファー
ジから IL-6 をより多く放出させ，またより多く遊走させた。マクロファージ遊走性は培地のカルシウ
ムイオン濃度変化によって影響があることが観察され，生体内で起こる OCP 結晶転換に伴うカルシウ
ムイオン濃度変化が免疫細胞遊走に影響を与えることが示唆された。【結論】OCP によって生じる良
好な骨再生のメカニズムの一因として，OCP が HA へ結晶転換する過程においてマクロファージ系細
胞の遊走，および破骨細胞分化の促進が関わることが示唆された。
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審 査 結 果 要 旨
リン酸カルシウム系バイオセラミックス材料であるハイドロキシアパタイト（HA）やβ - リン酸三
カルシウムは，人工合成により安定供給が可能で，また，生体親和性と骨再生の良好な足場となる性
質を兼ね備えていることから自家骨移植に代わる骨補填材料として広く臨床応用されている。一方，
リン酸オクタカルシウム（OCP）は高い骨再生能と生体内吸収性を示す材料であることが明らかにさ
れ臨床応用が検討されている材料である。しかしながら，骨再生能発現のメカニズムは十分に解明さ
れていない。
本論文は OCP の骨再生能発現のメカニズムのうち，組織反応に焦点を当て，埋入早期に生じる炎症
性反応および骨再生のメカニズムを調べたものである。OCP の対照として HA（OCP から加水分解し
て得た OCP hydrolyzate（HL））を用い，ラット脛骨埋入によるマクロファージや破骨細胞様細胞の
局在，マクロファージ様細胞を用いた培養による細胞遊走能，炎症性サイトカインの産生，培地中の
イオン濃度変化による細胞遊走能を調べた。
OCP 埋入群において，HL 埋入群や材料非埋入群に比べ，埋入初期では形成した埋入窩にマクロ
ファージ様細胞が多く出現し，埋入 2 週，4 週後には破骨細胞様細胞が他の群より多く認められた。ま
たin vitro 細胞培養試験において OCP は他の群に比べマクロファージからサイトカインをより多く放
出させ，またより多く遊走させた。マクロファージ遊走性は培地の無機イオン濃度変化によって影響
があることが観察され，生体内で起こる OCP 結晶転換に伴うイオン濃度変化が免疫細胞遊走に影響を
与えることが示唆された。
本研究は，in vivo の検討結果から OCP は HA と比較して材料周囲にマクロファージを遊走させ，
破骨細胞形成促進のメカニズムを説明する根拠を与えていること，in vitro で破骨細胞形成に関わるサ
イトカイン産生を増加させること，OCP 由来の物理化学的変化に関連する無機イオンが遊走に関係す
ること，その結果，OCP 埋入初期の炎症性反応が材料の生体内吸収性に影響を及ぼすことを見出して
いる。これらの所見から本研究は OCP の骨再生メカニズムの一端を解明し，OCP を生体材料として
用いる根拠を提示していること，また，再生医歯学および生体材料学の研究領域に学術的貢献をし得
ることから 博士（歯学）の学位論文として相応しいと判断する。
